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RESUMEN

Antecedentes
El valor pronóstico de la proteína C reactiva (PCR) en los síndromes coronarios agudos sin
elevación del segmento ST (SCASEST) es conocido. Existen comunicaciones que indican
que el valor predictivo de la PCR desaparece con el uso previo de aspirina.

Objetivo
El presente estudio se llevó a cabo con el propósito de valorar la interacción entre el uso
previo de aspirina, los niveles de PCR al ingreso y el valor pronóstico de muerte a los 180
días en pacientes con SCASEST.

Material y métodos
Se evaluaron en forma prospectiva y consecutiva 1.520 pacientes de los cuales 777 (51,1%)
utilizaron aspirina (AAS+) en el mes previo al ingreso y 743 (48,9%) no lo hicieron (AAS-).
Se realizó dosaje de PCR de alta sensibilidad con un intervalo de 9 ± 1 horas (mediana ±
intercuartilo) desde el inicio de los síntomas. Los valores se mantuvieron ciegos hasta com-
pletar el estudio. La asociación de los valores de PCR al ingreso y el uso previo de aspirina
con mortalidad a los 180 días fue realizado por chi cuadrado y regresión logística de Cox.

Resultados
Los valores medios de PCR al ingreso fueron 11,04 mg/L en el grupo AAS+ y 9,74 mg/L en el
AAS- (p = NS). La tasa global de muerte a los 180 días fue del 5,2%. La mortalidad con PCR <
3 mg/L fue del 2,8% y con PCR > 3 mg/L fue del 6,8% (p = 0,001; OR 2,52 IC 95% 1,45-4,35).
La mortalidad en el grupo AAS- fue del 1,6% para los pacientes con PCR < 3 mg/L y del 5,7%
para los que tenían PCR > 3 mg/L [OR 3,6 (IC 95% 1,4-9,7; p = 0,004)]. La mortalidad en el
grupo AAS+ fue del 4% entre los pacientes con PCR < 3 mg/L y del 7,7% para los pacientes con
PCR > 3 mg/L [OR 2,0 (IC 95% 1,0-4,0; p = 0,048)]. El riesgo asociado con PCR > 3 mg/L es
mayor en los pacientes sin uso previo de AAS (OR 3,8 versus 2,0 p < 0,05).

Conclusiones
El uso previo de aspirina no modificó los valores de PCR al ingreso y se asoció con una
mortalidad mayor; el valor pronóstico de la PCR a los 180 días se atenúa, pero no se anula,
con el uso previo de aspirina.
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Palabras clave >

destacan los marcadores de lesión y/o inflamación
(biomarcadores) cuya utilidad, sumada a los marca-
dores clínicos y electrocardiográficos, es reconocida
en virtud de la relación entre la magnitud de la eleva-
ción de los marcadores y el riesgo de eventos tanto
durante el período intrahospitalario como a los 30, 90
y 180 días. (5-9) Uno de los biomarcadores que ha re-
cibido creciente interés es la proteína C reactiva (PCR),
un reactante de fase aguda cuyo valor no se limita a
ser un mero marcador inespecífico de inflamación sino
que tiene un efecto aterogénico reconocido. (6-14) Su

INTRODUCCIÓN

Uno de los problemas que mayor interés ha acapara-
do en la comunidad cardiológica es el manejo de los
síndromes coronarios sin elevación del segmento ST
(SCASEST). En los últimos años hemos presenciado
el desarrollo de diversas clasificaciones y sistemas de
puntaje (score) destinados a estratificar el riesgo de
eventos de los pacientes ingresados en unidad coro-
naria que se presentan con SCASEST. (1-4) Entre los
elementos disponibles para establecer pronóstico se
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utilidad como marcador pronóstico independiente (aun
en pacientes con troponinas negativas) en pacientes
con SCASEST ha sido evaluado por múltiples investi-
gadores. (8, 15-19)

En vista de que se trata de un marcador inflama-
torio, uno de los puntos de interés reciente ha sido
investigar el efecto de fármacos con actividad antiinfla-
matoria sobre los niveles de PCR en distintos grupos
de pacientes. En este sentido, Ridker y colaboradores
(20) han demostrado que la reducción asociada con el
uso de aspirina en el riesgo de desarrollar un primer
infarto era mayor entre los hombres, aparentemente
sanos, que tenían los niveles más altos de PCR. En
qué medida la aspirina afecta la producción y el papel
patogénico de la PCR es materia de debate. Más aún,
las posibles consecuencias sobre el valor pronóstico
de la PCR en pacientes con SCASEST han sido anali-
zadas recientemente por un grupo de investigadores
ingleses. (21) De modo tal que el presente trabajo ana-
liza el impacto del uso previo de aspirina sobre el va-
lor predictivo de la PCR en pacientes con SCASEST
utilizando los datos del estudio PACS (Prognosis in
Acute Coronary Syndromes).

MATERIAL Y MÉTODOS

Población
Los datos presentados provienen del estudio PACS
(Prognosis in Acute Coronary Syndromes), un trabajo pros-
pectivo, de cohorte diseñado para investigar el valor pro-
nóstico intrahospitalario y a 180 días de distintos marcado-
res clínicos y biológicos en un grupo de pacientes con
síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST.
Se analizaron, en forma prospectiva y consecutiva, 1.520
pacientes ingresados con diagnóstico de síndrome coronario
agudo sin elevación del segmento ST en 15 centros de la
República Argentina. Se incluyeron pacientes con diagnós-
tico de SCASEST dentro de las 24 horas del inicio de los
síntomas que no tuvieran alguno de los siguientes criterios
de exclusión: necesidad de reperfusión dentro de las próxi-
mas 24 horas, angioplastia coronaria transluminal percutá-
nea (PTCA) en los 6 meses previos (9 meses en caso de que
haya habido implante de stent), dolor torácico no coronario,
angina inestable secundaria (tipo A de la clasificación de
Braunwald), cáncer u otras enfermedades sistémicas seve-
ras, otra cardiopatía significativa y embarazo. El estudio in-
cluyó una fase intrahospitalaria y una de seguimiento a 180
días. En la fase intrahospitalaria se midieron variables demo-
gráficas y clínicas de ingreso, electrocardiográficas, la evo-
lución clínica intrahospitalaria y se tomaron muestras de
sangre periférica para dosar troponina T (TnT), proteína C
reactiva (PCR) y mioglobina (cuyos valores permanecieron
ciegos para los investigadores) al ingreso y al egreso. Las
muestras se conservaron a �70°C hasta su procesamiento.
Asimismo, se evaluaron la tasa de recurrencia isquémica, la
necesidad de revascularización, el infarto y la muerte. En la
fase de seguimiento a 180 días se valoró la mortalidad por
cualquier causa, la cardiovascular y la ocurrencia de angina
inestable, infarto y necesidad de revascularización.

Para los fines del presente trabajo se analizaron las va-
riables demográficas y clínicas de ingreso, el uso previo de
aspirina (hasta un mes previo a la inclusión en el estudio),
los valores de proteína C reactiva al ingreso y la incidencia
de muerte por cualquier causa a los 180 días.

ABREVIATURAS

AAS Aspirina
PCR Proteína C reactiva
PTCA Angioplastia coronaria transluminal percutánea
SCASEST Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST
TnT Troponina T

Medición de la proteína C reactiva de alta sensibilidad
Se dosaron los niveles de proteína C reactiva (PCR) en to-
dos los pacientes incluidos en el estudio al ingreso [con un
intervalo de 9 ± 1 horas (mediana ± intercuartilo)] y al
egreso hospitalario. Los valores permanecieron ciegos para
los investigadores durante todo el estudio de modo que no
influyeran en el manejo de los pacientes. Los resultados de
PCR se expresan en mg/L. Se utilizó el método de inmuno-
nefelometría con partículas intensificadas (Dade Behring)
que presenta el siguiente perfil técnico: límite de detección
mínimo de 0,2 mg/L con un intervalo de referencia menor
de 3,0 mg/L. La precisión diaria de las mediciones fue del
5,6% a 12,3 mg/L y del 5,45% a 51,3 mg/L. Las mediciones
se calibraron de acuerdo con el estándar de referencia 85/
506 de la Organización Mundial de la Salud. Como valor de
corte se utilizó una PCR de más de 3 mg/L que demostró la
mejor sensibilidad y especificidad para predecir eventos a
180 días, de acuerdo con el análisis de la curva ROC.

Análisis estadístico
Las comparaciones de las distintas variables se realizaron
con el método de chi cuadrado y la prueba de la t de Student
según correspondiera. A partir de los datos generales del
estudio PACS se identificaron predictores de muerte a los
180 días a través de un análisis univariado. Las variables
identificadas en el análisis univariado se probaron en un
modelo multivariado por el método de regresión logística de
Cox. Las variables que demostraron ser predictores de muer-
te a los 180 días fueron: antecedente de infarto, hipertensión
arterial, edad > 65 años, angina severa al ingreso, biomarca-
dores positivos (TnT, PCR, mioglobina).

En cada caso se calculó el odds ratio con el intervalo de
confianza del 95%. Se consideró que los resultados alcanza-
ban significación estadística con un valor de p < 0,05.

El análisis estadístico se realizó con el software SPSS
10.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago,
Illinois).

RESULTADOS

La tasa global de muerte a los 180 días para los 1.520
pacientes incluidos fue del 5,2% (79 pacientes). Se cons-
tituyeron dos grupos de pacientes según hubieran uti-
lizado o no aspirina durante el mes previo a su inclu-
sión en el estudio (denominados AAS+ y AAS-, res-
pectivamente). En la Tabla 1 se muestran las caracte-
rísticas de ambos grupos. Como puede verse, los gru-
pos son similares en cuanto a tamaño y proporción de
mujeres. Respecto de los niveles de PCR al ingreso,
no hubo diferencias significativas entre ambos gru-
pos, de modo que el uso previo de aspirina no tuvo
injerencia en esto. Se verificó que los pacientes que
utilizaban aspirina durante el mes previo eran de
mayor edad, tenían más antecedentes de enfermeda-
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des vasculares y revascularización, un peor perfil en
cuanto a factores de riesgo cardiovascular y una tasa
mayor de utilización de medicación cardiovascular. Si
bien el uso previo de aspirina no demostró ser predictor
de muerte a los 180 días en el análisis multivariado,
en el univariado se asoció con una mortalidad mayor
a los 180 días (Tabla 2).

Se analizó la mortalidad a los 180 días según los
valores de PCR, para lo cual se constituyeron dos gru-
pos: PCR < 3 mg/L y PCR > 3 mg/L. Los resultados se
detallan en la Tabla 2. Como puede observarse, el gru-
po de PCR > 3 mg/L presenta una mortalidad significati-
vamente mayor, dato validado en el análisis multivariado.

Finalmente se analizó la mortalidad a los 180 días
según el uso previo de aspirina y los valores de PCR
(Figura 1). Como puede apreciarse, el riesgo de muer-
te a los 180 días es significativamente mayor entre los
pacientes con PCR > 3 mg/L, independientemente del
uso previo de aspirina. Asimismo, en el grupo de PCR

Tabla 1
Características de los grupos de estudio

AAS+ AAS� p
n = 777 (51,1%) n = 743 (48,9%) NS

Edad > 65 años 487 (62,7%) 335 (45,1%) < 0,0001
Sexo femenino 286 (36,8%) 268 (36,1%) NS
PCR al ingreso (mg/L) 11,04 mg/L 9,74 mg/L NS
Factores de riesgo

HTA 574 (73,8%) 446 (60%) < 0,0001
Tabaquismo 163 (20,9%) 249 (33,5%) < 0,0001
Diabetes tipo 2 169 (21,7%) 112 (15,2%) < 0,0008
Dislipemia 489 (62,9%) 322 (43,3%) < 0,0001

Patologías previas
Infarto 261 (33,6%) 58 (7,8%) < 0,0001
CRM 132 (16,9%) 19 (2,5%) < 0,0001
Angioplastia 125 (16,1%) 18 (2,4%) < 0,0001
AIT / ACV 53 (6,8%) 20 (2,7%) < 0,0001
Enfermedad vascular  periférica 80 (10,3%) 36 (4,8%) < 0,0001

Tratamiento previo
Betabloqueantes 496 (63,8%) 151 (6,8%) < 0,0001
Bloqueantes  cálcicos 223 (28,7%) 98 (13,2%) < 0,0001
IECA 258 (32,3%) 151 (6,8%) < 0,0001
Estatinas 206 (26,5%) 61 (8,2%) < 0,0001

PCR: Proteína C reactiva. HTA: Hipertensión arterial. CRM: Cirugía de revascularización
miocárdica. AIT: Ataque isquémico transitorio. ACV: Accidente cerebrovascular. IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Tabla 2
Mortalidad a los 180 días según el uso previo de aspirina y el

valor de PCR

Mortalidad p OR IC 95%

AAS- 1,6% 0,03 2,00 1,00 - 4,00
AAS+ 4,0%
PCR < 3 mg/L 2,8% 0,001 2,52 1,45 - 4,35
PCR > 3 mg/L 6,8%

AAS: Aspirina. PCR: Proteína C reactiva.

1,6

5,7

4

7,7

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

AAS- AAS+

PCR < 3 mg

PCR > 3 mg

MORTALIDAD %

p = 0,004
OR 3,6 (IC95 1,4-9,7

p = 0,048
OR 2,0 (IC95 1-4)

PCR < 3 mg /L

PCR > 3 mg/L

Fig. 1. Análisis combinado de mortalidad según el uso previo
de aspirina y el valor de PCR.

Tabla 3
Mortalidad a los 180 días en el grupo de
pacientes con PCR > 3 mg/L según el uso

 previo de aspirina

OR p

AAS- 3,6 < 0,05
AAS+ 2,0

AAS: Aspirina.

> 3 mg/L se observa que los pacientes del grupo AAS-
tienen un riesgo significativamente mayor que los del
grupo AAS+. (Tabla 3). De modo tal que el uso previo
de aspirina modifica el valor predictivo de la PCR
medida al ingreso.

p = 0,004
OR 3,6 (IC95 1,4-9,7)
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DISCUSIÓN

En el presente estudio se observa una relación entre
el valor predictivo de muerte a los 180 días de la pro-
teína C reactiva medida al ingreso y el uso previo de
aspirina en una población de pacientes con síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento ST. La
génesis de la enfermedad coronaria y, por ende, de los
síndromes coronarios agudos está estrechamente vin-
culada a fenómenos inflamatorios. (22, 23) Uno de los
mediadores de inflamación que mayor relevancia ha
cobrado últimamente es la proteína C reactiva en vis-
tas de su capacidad para disminuir la producción
endotelial de óxido nítrico e inhibir la angiogénesis,
(14) inducir la producción de MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) (13) y activar el comple-
mento. (24) Estas acciones fisiológicas contribuyen no
sólo al desarrollo de la lesión aterosclerótica sino tam-
bién a su inestabilidad. Múltiples estudios epidemio-
lógicos han observado que los pacientes aparentemen-
te sanos (sin enfermedad cardiovascular demostrada)
que tenían los quintilos más altos de PCR tenían un
riesgo aumentado de desarrollar eventos cardiovas-
culares. (20) También se ha demostrado que los au-
mentos en los niveles de PCR se asocian con un ries-
go mayor de eventos en pacientes con angina crónica
estable. (25) Como hemos mencionado en la introduc-
ción, el valor predictivo de eventos (recurrencia
isquémica, infarto y muerte) de la PCR en pacientes
con síndromes coronarios sin elevación del segmento
ST ha sido demostrado por diversos grupos de inves-
tigadores. (8-10, 15-19) Nuestro trabajo confirma los
hallazgos previos al demostrar una asociación esta-
dísticamente significativa entre PCR > 3 mg/L y muer-
te a los 6 meses del evento índice. En el análisis prin-
cipal de los datos del estudio PACS se ha determina-
do que este valor de PCR es el que mejor perfil
predictivo presenta en la curva ROC. Es por ello que,
en el presente estudio, la población se dividió en dos
grupos de riesgo en función del valor de la PCR.

Directamente vinculada a la inflamación y a la gé-
nesis y la progresión de la enfermedad aterosclerótica
están la acción farmacológica (antiinflamatoria y
antiagregante) y el impacto clínico de la aspirina. Tal
como se ha señalado, el uso de aspirina entre los pa-
cientes, aparentemente sanos, con los niveles más al-
tos de PCR se asoció con una disminución del riesgo
de sufrir eventos. (20) Esto ha sustentado el uso de
aspirina en la prevención primaria en pacientes de
alto riesgo (26) y su utilización en la prevención se-
cundaria ya está validada. Si bien su uso en el curso
de los síndromes coronarios agudos ha demostrado una
reducción de hasta el 50% en el riesgo de infarto no
fatal o muerte (27) y está recomendada, (2, 3) existe
evidencia que indica que su utilización previa se aso-
cia con peor evolución clínica, al menos en el corto
plazo. (1, 28) En nuestro estudio se verifica que los
pacientes pretratados con aspirina constituyen un
grupo con mayor morbilidad previa, definida por más

antecedentes de cardiopatía isquémica y factores de
riesgo. Dado que, tal como se demuestra en el análisis
multivariado, el uso previo de aspirina no fue un
predictor de eventos, en nuestra población la mayor
mortalidad a los 180 días evidenciada en el grupo que
utilizó aspirina previa podría atribuirse a este peor
perfil clínico.

Otro punto de interés es analizar la interacción
entre un marcador inflamatorio pronóstico (la PCR)
y un agente terapéutico (la aspirina). En primer tér-
mino, es importante señalar que los valores de PCR
no fueron diferentes, con independencia del uso pre-
vio de aspirina. Más aún, tampoco estuvieron influi-
dos por el uso previo de estatinas (que fue significati-
vamente mayor en el grupo AAS+). Este dato con-
cuerda con lo hallado por Kennon y col., (21) quienes
al estudiar la relación entre uso previo de aspirina y
valor predictivo de PCR en 304 pacientes tampoco ha-
llaron diferencias significativas. Asimismo, nuestro es-
tudio demuestra que el valor predictivo de muerte a
los 180 días de la PCR fue modificado según se haya
utilizado o no previamente aspirina. Se observa tam-
bién que, en el grupo de pacientes con PCR > 3 mg/L
(el de mayor riesgo de eventos), el riesgo de muerte a
los 180 días es significativamente menor cuando se
asocia con uso previo de aspirina (Tabla 3). Esto im-
plica que el uso previo de aspirina atenúa pero no anu-
la el valor predictivo de la PCR al ingreso, en contra-
posición con lo expuesto por Kennon y colaboradores
(21) en un número menor de pacientes. Nuestros ha-
llazgos indican que la PCR es un buen marcador de
eventos independientemente del uso previo de aspiri-
na, con lo que queda abierto el camino para ulteriores
investigaciones que permitan aclarar la interacción
entre inflamación y enfermedad coronaria.

SUMMARY

Prior aspirin use and its relationship with the prog-
nostic value of C-Reactive protein in non-ST-elevation
acute coronary syndromes

Background
C-reactive protein (CRP) is an independent prognostic
marker of death in patients with non-ST-elevation coronary
syndromes. Previous reports suggest that CRP lost its pre-
dictive value in patients with prior aspirin therapy.

Objectives
The aim of this study is to assess the interaction between
prior aspirin use, basal CRP values and its predictive value
for death at 180 days after admission.

Material and methods
We prospectively evaluate 1520 consecutive patients with
non-ST-elevation acute coronary syndromes in the PACS
Study (Prognosis in Acute Coronary Syndromes). A total of
777 patients (51.1%) were taking aspirin the month before
the admission (ASA+) and 743 patients (48.9%) did not use
the drug (ASA-). We made one high sensitivity CRP (hsCRP)
assay at entry with a median time after the onset of symp-
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toms of 9 ± 1 hours. CRP values were blind until the end of
the study. The association between admission hsCRP val-
ues, prior aspirin use and mortality at 180 d were assessed
with chi-square and Cox regression tests.

Results
Mean admission hsCRP values were not different according
to prior aspirin use (11.04 mg/L in the ASA+ group and
9.74 mg/L in ASA- group; p = NS). Global mortality rate at
day 180 was 5.2%. Mortality rate was 2.8% and 6.8% in the
hsCRP < 3 mg/L group and in the hsCRP > 3 mg/L, respec-
tively (OR 2.52[1.45-4.35]; p = 0.001).  Mortality rate in
AAS- group was 1.6% for hsCRP < 3 mg/l and 5.7% for
hsCPR > 3 mg/L [OR 3.6 (IC95 1.4-9.7; p = 0.004)]. Mortal-
ity rate in AAS+ group was 4% in the hsCRP<3 mg/L and
7.7% for hsCRP > 3mg/L [OR 2.0 (IC95 1.0-4.0; p = 0.048)].
The risk in the CRP > 3 mg/L was greater in the ASA- group
(OR 3.6 vs 2.0 p < 0.05).

Conclusion
Prior aspirin use did not modify hsCRP values at admission
and was associated with a greater mortality at day 180. The
predictive value of hsCRP was attenuated, but not nule, in
patients with previous aspirin therapy.

Key words: Acute coronary syndromes - Prognosis - C-reac-
tive protein - Aspirin
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